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Zastosowane skroty:

AJCC — American Joint Committee on Cancer

ALT - aminotransferaza alaninowa

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

AST — aminotransferaza asparaginianowa

CT - tomografia komputerowa

CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events
FNCLCC - French National Federation of Cancer Centres
HAS — Haute Autorite de Sante

HTA - ocena technologii medycznych

MRI — rezonans magnetyczny

MTM — miesaki tkanek migkkich

NICE — National Institute for Health and Care Excellence
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PET - pozytonowa tomografia emisyjna

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
SMC - Scottish Medicines Consortium

UICC — Union Internationale Contre le Cancer

WHO - World Health Organization
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 11-04-2014
Zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-104/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie interferonu beta 1a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C11.8 (nowotwor ztosliwy czesci
nosowej gardfa (nasopharynx) — zmiany przekraczajgce granice czesci nosowej gardta) w ramach programu
chemioterapii niestandardowej

Typ zlecenia: zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

Interferon beta-1a (Avonex):

BIOGEN IDEC LIMITED, Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY, Wielka
Brytania

Interferon beta-1a (Rebif):
Merck Serono Europe Limited, 56, Marsh Wall, Londyn, E14 9TP, Wielka Brytania

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

C11.8 (nowotwdr ztosliwy czesci nosowej gardta (nasopharynx) — zmiany przekraczajgce granice czesci
nosowej gardia)
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Interferon beta 1a, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C11.8 AOTM-RK-431-25/2014

. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczeh gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania interferonu beta 1a w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw: C11.8 (nowotwor ziosliwy czesci nosowej gardta (nasopharynx) — zmiany
przekraczajgce granice czesci nosowej gardta) w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.)

Zlecenie z dnia 7 lipca 2014 roku przekazane pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLD-460-19199-120/DJ/14.
W toku prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii, z
prosbg o opinie dotyczgce ww. technologii medyczne;.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczgcych ilosci
zrefundowanych opakowan bewacyzumabu oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologig w
przedmiotowym wskazaniu.

W dniu maju 2014 roku Agencja oceniata skutecznos¢ interferonu beta 1a we wskazaniu opisanym kodem
ICD-10: C11.9 (nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta, nie okreslony), ktore jest wskazaniem zblizonym
do obecnie wnioskowanego. W wyniku przeglagdu systematycznego dla obecnego wskazania (C11.8)
odnaleziono te same publikacje, ktére wigczono do raportu dotyczacego wskazania C11.9. W zwigzku z
powyzszym oraz zbieznoscig wskazan obu zlecen w ramach niniejszego wniosku postanowiono
zaktualizowac raport dotyczacy stosowania interferonu beta 1a we wskazaniu C11.9.

Problem zdrowotny

Wystepowanie nowotworow w tej lokalizacji wydaje sie by¢ zwigzane z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr.
Odréznia to nowotwory w tej lokalizacji od pozostatych rakéw gtowy i szyi gdzie gtdéwng role przypisuje sie
paleniu i spozywaniu alkoholu. W klasyfikacji WHO wyréznia sie 3 typy raka nosowej czesci gardia: raka
rogowaciejgcego (grupa 1), raka nierogowaciejgcego (grupa ll) i raka niezréznicowanego (grupa lll). Co
wazne raki te sg szczegodlnie wrazliwe na chemioterapie i napromienianie (Kawecki 2011).

Epidemiologia

Wedtug raportu Krajowego Rejestru Nowotworéw na podstawie kodéw ICD-10 na nowotwory z grupy ICD-10
C11 zachorowato w roku 2011, 133 mezczyzn w przedziale wiekowym od 15 do powyzej 85 roku zycia z
czego wiekszos¢ zachorowac wystgpita miedzy 50 a 74 rokiem zycia oraz 63 kobiety w przedziale wiekowym
od 5 do powyzej 85 roku zycia z czego wiekszos¢ zachorowah wystgpita miedzy 50 a 74 rokiem zycia. W
roku 2011 zmarto 101 mezczyzn i 36 kobiet z powodu rozpoznanh z grupy C11 ogdtem (Kawecki 2011).

Obraz kliniczny

Do objawéw nowotwordw ztodliwych czesci nosowej gardta nalezg bdl gardta, guzek w okolicy czeci
nosowej gardta lub na szyi, problemy z oddychaniem lub mowa, nawracajgce krwawienia z nosa, uczucie
zatkania nosa, uposledzenie stuchu, bdl lub dzwonienie w uchu, nawracajgce infekcje ucha, bole gtowy,
podwdjne widzenie (Kawecki 2011).

Diagnostyka

Biopsja wycinkowa stanowi podstawe rozpoznania. Diagnostyke nalezy uzupemi¢ o tomografie
komputerowg z technikg ,okna kostnego” lub rezonans magnetyczny, USG szyi z ewentualng cienkoigtowg
biopsje aspiracyjng cienkoigtowg podejrzanych weziéw chtonnych, radiogramy klatki piersiowej w dwdch
projekcjach, USG jamy brzusznej, scyntygrafie kosci (badanie obowigzkowe przy rozpoznaniu raka grupy Il
lub 11l WHO) oraz trepanobiopsje szpiku (badanie obowigzkowe przy rozpoznaniu raka grupy Il lub 1ll WHO z
towarzyszgcymi nieprawidtowosciami w zakresie parametréw hematologicznych) (Kawecki 2011).

Leczenie

Podstawg leczenia u chorych bez przerzutéw odlegtych w zmianach T1NO jest radykalna radioterapia. W
stanach bardziej zaawansowanych miejscowo i w przypadku wystepowania przerzutdw do weztdw
chtonnych wykorzystuje sie radykalng chemioradioterapie z chemioterapig uzupetniajgcg. W terapii nalezy
uwzgledni¢ grupy wg WHO. W chemioterapii stosuje sie cisplatyne i fluorouracyl. U chorych z przerzutami
odlegtymi stosuje sie chemioterapie zawierajgca cisplatyne (schematy PF lub BEP) lub wylgcznie leczenie
objawowe w zaleznosci od sprawnosci chorego (Kawecki 2011).
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2.1.1.0pis $wiadczen alternatywnych

Podsumowujac zawarto$¢ Zatgcznika 1. do niniejszego raportu, w przedmiotowych wskazaniach w ramach
chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie lekowe, ktére mogg stanowi¢ komparatory dla
bewacyzumabu:

Tabela 1. Leki refundowane w ramach chemioterapii.

Wskazanie = Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

bleomycin sulphate, carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, dacarbazinum, docetaxelum, doxorubicinum,
C11.8 epirubicinum, etoposidum, fluorouracilum, gemcytabinum, ifosfamidum, methotrexatum, paclitaxelum, vinblastinum,
vincristinum, vinorelbinum

2.1.2.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 2. Liczba zachorowan (LZ) w podziale na kody rozpoznan

Mezczyzni Kobiety tacznie
2005 108 32 140
2006 101 37 138
2007 102 60 162
2008 94 53 147
2009 99 31 130
2010 97 25 122
2011 101 36 137
2014* - - 123
* - estymacja na podstawie danych za lata 2005-2011

Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http://85.128.14.124/krn/ dostep 13.05.2014

3.1. Interwencje wnioskowane i komparatory

3.1.1.Interwencje
3.1.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Interferon beta-1a

Grupa farmakoterapeutyczna: interferony

Kod ATC: L0O3 AB0O7

Postaé¢ farmaceutyczna: roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4 maja 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 maja 2008

Dawkowanie: Leczenie musi by¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w leczeniu danej choroby.

Zalecane dawkowanie produktu Rebif to 44 mikrogramy podawane trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu
podskérnym. Mniejsza dawka 22 mikrogramy, takze podawana trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu
podskérnym, jest zalecana pacjentom, ktérzy w ocenie lekarza prowadzacego leczenie nie tolerujg
wiekszych dawek.

Na poczatku leczenia produktem Rebif nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke w celu umozliwienia rozwoju
tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposéb dziatan niepozgdanych. Zestaw startowy Rebif odpowiada
potrzebom pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii.

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i miodziezy.
W ramach retrospektywnego badania kohortowego obejmujgcego dzieci i mtodziez zebrano jednak dane na
temat bezpieczenstwa stosowania produktu Rebif, uzyskane w oparciu o dokumentacje medyczng dzieci
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(n=52) i mtodziezy (n=255). Wyniki tego badania wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif
22 mikrogramy lub 44 mikrogramy po podaniu podskérnym trzy razy w tygodniu u dzieci (od 2 do 11 lat) i
miodziezy (od 12 do 17 lat) jest podobne, jak u os6b dorostych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rebif u dzieci
w wieku do 2 lat. Produktu leczniczego Rebif nie nalezy stosowac w tej grupie wiekowe;j.

Mechanizm dziatania: Interferony sg rodzing niskoczgsteczkowych biatek o masie czasteczkowej
wynoszgcej okoto 15 000 do 21 000 daltonéw. Sg one wytwarzane i wydzielane przez komorki w odpowiedzi
na zakazenia wirusem lub rézne induktory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy gtéwne klasy
interferonéw: alfa, beta i gamma. Te trzy gtéwne klasy nie sg jednorodne i mogg zawiera¢ kilka r6znigcych
sie masg czgsteczkowag rodzajow interferondw.

Rebif (interferon beta-1a) ma takg samg sekwencje aminokwaséw jak endogenny ludzki interferon beta. Jest
on wytwarzany w komoérkach ssakéw (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest glikozylowany jak biatko
naturalne.

Przeciwwskazania:
e Rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy

e Leczenie pacjentow, u ktérych stwierdzono w wywiadzie nadwrazliwos¢é na naturalny lub
rekombinowany interferon beta lub jakiekolwiek substancje pomocnicze.

e Leczenie pacjentow z istniejgcg ciezkg depresjg i (lub) myslami samobdjczymi

3.1.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt AVONEX jest wskazany w leczeniu:

e pacjentdow ze zdiagnozowang nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego (SR) okreslonego w
badaniach klinicznych jako dwa lub wiecej zaostrzen choroby (nawrotéw) w czasie ostatnich trzech lat
bez oznak postepu choroby miedzy nawrotami; AVONEX spowalnia postep niesprawnosci i zmniejsza
czestos¢ nawrotow.

e pacjentéow, u ktorych wystgpit pojedynczy przypadek demielinizacji z czynnym procesem zapalnym,
ktérego ciezkos¢ kwalifikuje do leczenia podawanymi dozylnie kortykosteroidami, jesli alternatywna
diagnoza zostata wykluczona, i jesli istnieje duze ryzyko rozwoju klinicznie zdefiniowanego
stwardnienia rozsianego

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu:

e postaci stwardnienia rozsianego przebiegajgcej z rzutami. W badaniach klinicznych oznacza to
wystgpienie przynajmniej dwéch lub wiekszej liczby rzutéw zaburzen neurologicznych w ciggu
ostatnich dwoch lat.

e Nie udowodniono skutecznosci u pacjentéw z wtérnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajgca bez rzutéw

3.1.1.3. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Tabela 3. Opinie/ Stanowiska Rady Przejrzystosci

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Swiadczenie

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agenc;ji

Przejrzystosci

nr 131/2014 z dnia
5 maja 2014 r.w
sprawie oceny leku
Avonex (interferon
beta-1a) (kod EAN:
5909990008148)
we wskazaniu:
ocena zasadnosci
prowadzenia
leczenia
immunomodulujgce
go powyzej 60
miesiecy

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Avonex (interferon beta 1a),
roztwér do wstrzykiwan 30 mcg, 4 amp.-strz. (+ 4 igty), 0,5 ml, kod EAN: 5909990008148 we wskazaniu: ocena
zasadnosci prowadzenia leczenia immunomodulujgcego powyzej 60 miesigcy preparatem Avonex (interferon-
beta 1a i.m.) w ramach programu lekowego ,Leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”", w ramach
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem okreslenia kryteriow
zakonczenia leczenia, w razie braku skutecznosci leczenia, analogicznie do kryteriéw okreslonych przez NICE w
2013 r. Ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej ocenianej terapii oraz znaczny wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego po podjeciu decyzji o zniesieniu ograniczenia czasu trwania terapii do 5 lat, Rada uznaje
proponowany instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajgcy.

Uzasadnienie

Wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajg stosowanie IFN-beta, gtdwnie jako leczenia w pierwsze;j linii. W
zadnej z 23 odnalezionych rekomendaciji nie zdefiniowano maksymalnego dopuszczalnego czasu leczenia. Wg
odnalezionych publ kacji, czas leczenia preparatami immunomodulujgcymi powinien trwac¢ tak dtugo, jak dtugo
terapia jest skuteczna i bezpieczna. Odnalezione rekomendacje wskazuja, iz terapia zwykle przerywana jest na
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Swiadczenie

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
preparatem Avonex | skutek wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych.
(interferon-beta 1a | Zidentyf kowano 7 rekomendacji zagranicznych agenciji oceny technologii medycznych: PTAC 2010, 2011, 2012;

i.m.) w ramach PBAC 2011; HAS 2010; SMC 2003 oraz NICE 2002, w ktérych odnoszono sie do finansowania produktu
programu lekowego | |eczniczego Avonex w leczeniu stwardnienia rozsianego (SM). Jedynie 3 z nich (HAS 2010, SMC 2003 oraz
,,Leczen]a ) PBAC 2011) dotyczyly wytgcznie ocenianego produktu leczniczego. Pozostate (3 rekomendacje PTAC oraz
stwardnienia NICE 2002) oceniaty zasadnos$¢ finansowania ze $rodkow publicznych réznych lekéw modyf kujgcych przebieg

rozsianego (ICD-10 | choroby, wymieniajac wsréd nich Avonex.

G35) Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Avonex jest finansowany w 28
krajach UE i EFTA ze 100% poziomem refundacji, w tym w 7 krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per
capita.

W opinii wszystkich ekspertéow brak jest argumentéw przeciw finansowaniu wnioskowanego produktu
leczniczego w ramach wykazu swiadczen gwarantowanych. Jako argumenty przemawiajgce za finansowaniem
terapii produktem leczniczym Avonex, eksperci wymienili m.in. fakt, iz IFNB (razem z octanem glatirameru) sg
terapig pierwszego wyboru w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej SM. Ze wzgledu na stwierdzong skuteczno$¢
m.in. w zmniejszeniu liczby rzutéw, brak ograniczen rejestracyjnych dla tego leku w odniesieniu do dtugosci
trwania terapii, Swiatowe wytyczne oraz praktyke kliniczng, leczenie powinno by¢ rozpoczete jak najszybciej
oraz kontynuowane do czasu, gdy jest ono skuteczne. Jego wczes$niejsze przerwanie powoduje szybki nawré6t
choroby oraz pogorszenie sie stanu u ponad 70% chorych. Powyzsze argumenty dotyczg rowniez populaciji
chorych na SM pomiedzy 12 a 18 rokiem zycia.

Tabela 4. Aktualny sposéb finansowania interferonu beta 1a

Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania Grupa limitowa Refundowane wskazanie

Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 pg/0,5 ml, 4 amp.-strz., 5909990008148 1024.41, Interferonum
Avonex, roztwdr do wstrzykiwan, 30 ug/0,5 ml, 4 wstrz., 5909991001407 beta 1a a 30 mcg W ramach programu

- — lekowego: Leczenie
Rebif 44, r-r do wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml, 4 wkt. a 1,5 ml, 5909990728497 stwardnienia rozsianego

- - 1024.43, Interferonum .
Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml, 12 amp.-strz. a 0,5 ml, beta 1a a 44 mcg (ICD-10: G35)
5909990874934

. Opinie ekspertow

Zaden z ekspertow, do ktérych wystano prosbe o opinie, nie odpowiedziat na prosbe o opinie ekspercka.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

We wskazaniu ,nowotwory czesci nosowej gardia®’, opcje terapeutyczne obejmujg radioterapie,
chemioterapie, a wybranych przypadkach réwniez leczenie chirurgiczne.

Radioterapia jest podstawowg metodg terapeutyczng stosowang na kazdym stopniu zaawansowania
choroby. Chemioterapia (w tym oparta o schematy tgczone) oraz chemioterapia adjuwantowa znajduje
miejsce w terapii choroby na Il i dalszych stopniach zaawansowania.

Rekomendacje nie odnoszg sie bezposrednio do stosowania interferonu beta-1a, jednak przeglad badan
pierwotnych wskazat miejsce interferonu alfa-1b w terapii adjuwantowej po zastosowaniu radio- i
chemioterapii na wczesniejszych etapach leczenia.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 5. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w nowotworach ztosliwych mézgu.

Autorzy rekomendaciji,

przedmiot, metodyka
Polska, (PTOK 2013) Chorzy bez przerzutéw odlegtych (MO):
- TINO - radykalna radioterapia

- T2-4, kazde N lub kazde T, N1-3 (Il i [l WHO) - radykalna chemioradioterapia + uzupehiajaca

chemioterapia

- kazde T2-4, kazde N lub kazde T, N1-3 (I WHO) - radykalna chemioradioterapia z pominieciem
uzupetniajgcej chemioterapii

U chorych z przerzutami odlegtymi (cecha M1) stosuje sie chemioterapie w oparciu o cisplatyne

Chorych o stopniu sprawnosci WHO |IlI-IV poddaje sie wytacznie leczeniu objawowemu.

USA, (NCCN 2013) Stopien T1, NO, MO

- definitywna radioterapia czesci nosowej gardta i planowa szyi

Stopien T1, N1-3; T2-T4; kazdy N

- Laczona radio- i chemioterapia i nastepujgca po niej chemioterapia adjuwantowa

Rekomendacja
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Autorzy rekomendacji,

przedmiot, metodyka

Rekomendacja

- Laczona radio- i chemioterapia bez chemioterapii adjuwantowej
- Indukcyjna chemioterapia i nastepujgca po niej chemio- i radioterapia

W dalszym etapie, w przypadku stwierdzenia pozostatych zmian — leczenie chirurgiczne

Jakikolwiek stopien T, jak kolwiek stopie N, M1

- Laczona chemioterapia oparta o platyne; w dalszym etapie radioterapia pierwotnej lokalizacji guza oraz
szyi

- Laczona radio- i chemioterapia

USA, National Cancer
Institute, (NCI 2012)

Stopien I

- Radioterapia w wysokiej dawce dostarczona do guza pierwotnego oraz profilaktycznie radioterapia
weztéw chfonnych

Stopien Il:

- Chemioterapia i nastepujgca po niej chemioterapia adjuwantowg

- Radioterapia w wysokiej dawce dostarczona do guza pierwotnego oraz profilaktycznie radioterapia
weztéw chfonnych

Stopien llI:

- Laczona chemioterapia

- Laczona chemioterapia i nastepujgca po niej chemioterapia adjuwantowg
- Zmienna, frakcjonowana radioterapia

- Leczenie operacyjne moze by¢ wskazane dla utrzymujgcych sie lub nawracajgcych zmian, jesli
pierwotna lokalizacja guza jest kontrolowana.

Stopien IV:

- Laczona chemioterapia i nastepujgca po niej chemioterapia adjuwantowg

- Zmienna, frakcjonowana radioterapia w schematach hiperfrakcjonowanych

- Leczenie operacyjne powinno by¢ zarezerwowane dla utrzymujgcych sie lub nawracajgcych zmian
- Chemioterapia dla pacjentéw ze stopniem IVC

Europa, EHNS-ESMO-
ESTRO, (ESMO
2012)

Radioterapia jest podstawowg formg leczenia i niezbednym komponentem terapii taczonych.

W leczeniu choroby stopnia | stosuje sie samodzielng radioterapig, natomiast choroba stopnia lll, IVA i
IVB stosuje sie radioterapie z jednoczesng chemioterapig.

tgczona chemioterapia jest rekomendowana u pacjentéw z chorobg stopnia II.

Wie ka Brytania, British
Association of
Otorhinolaryngology,
Head and Neck
Surgery, (BAOHNS
2011)

Radioterapia jest podstawowg terapig radykalng w nowotworach czesci nosowej gardta. (sita dowodu A)

Chemioterapia towarzyszgca radioterapii pozwala uzyska¢ dodatkowg poprawe kliniczng oceniang
przezyciem catkowitym u chorych z stopniem Il i IV choroby. (sita dowodu A).

Leczenie operacyjne powinno by¢ wykorzystane ty ko do pobrania prébki tkanki w celu dalszych badan
diagnostycznych. (sita dowodu A).

Pacjenci we wczesnym stadium choroby, mogg by¢ leczeni tylko z wykorzystaniem radioterapii.

W terapii choroby stopnia Il powinno zastosowac sie terapie tgczong, obejmujgca radio- i chemioterapie.
Terapia tgczgca radio- i chemioterapie jest standardem postepowania w terapii zaawansowanej postaci
choroby.

5.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia w
zakresie informacji dotyczacych ewentualnych rekomendaciji z zakresu finansowania ze srodkéw publicznych
bewacyzumabu w nowotworach mézgu.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- HAS — Haute Autorité de Santé;
- SMC - Scottish Medicines Consortium

- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

- CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

- PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.

Data ostatniego wyszukiwania: 8.05.2014 r.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnosnie interferonu beta-1a w analizowanych wskazaniach.
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6.

6.1.

Interferon beta 1a, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C11.8 AOTM-RK-431-25/2014

Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 10
marca 2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacije juz istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz przeglagdow
systematycznych. Zidentyfikowane przeglady systematyczne stanowity podstawe do oceny skutecznosci
interwencji. Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badah pierwotnych wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania we wigczonych przegladach systematycznych. Jesli w wyniku
systematycznego wyszukiwania nie zostataty zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, wigczone zostataty
do analizy badania obserwacyjne, badania typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang
interwencje.

Celem wyszukiwania bylo réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym, rekomendaciji finansowych oraz rekomendacji klinicznych.

Strategia wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.

Sprawdzone zostaty rowniez doniesienia ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w
publikacjach dotyczacych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutdéw i abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstéw publikaciji.

Tabela 6 Kryteria wiaczenia oraz wykluczenia

Opis Komentarz

Populacja: opisana kodem ICD-10: . C11.8 -

Interwencja: interferon beta 1a -

Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo Jesli w wyn ku wyszukiwania badania bezposrednio
poréwnujgce wnioskowang interwencje z komparatorem nie
zostang zidentyfikowane, badania bez grupy kontrolnej
zostang wigczone do analizy.

Rodzaj badania: Do przegladu wigczane zostang dowody o najwyzszym
- opracowania wtérne (przeglady systematyczne, analizy poziomie wiarygodnosci. Jesli badania RCT z follow up
ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym), umozliwiajgcym wnioskowanie o skutecznosci

rekomendacie finansowe i bezpieczenstwie nie zostang zidentyfikowane, badania
B o ] o o o obserwacyjne bez grupy kontrolnej zostang wtgczone do
— badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli analizy. Jesli badania obserwacyjne nie zostang znalezione,

wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie zostang opisy serii przypadkéw zostang wigczone.
zidentyfikowane, lub zidentyf kowane zostang badania pierwotne

niewtgczone do przeglagdu systematycznego.
Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

Filtry: jezyk angielski oraz polski -

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych analizowane | -
beda nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:

—S$miertelnos¢
—odpowiedz na leczenie,
—jakosc¢ zycia,

—inne

—dziatania niepozadane.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 26 publikacji. Ostatecznie do raportu witgczono 4
publikacje.

Rysunek 1. Schemat PRISMA
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Publikacje analizowane w postaci tytutéow i streszczen (po
usunieciu duplikatéw): 26

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
19 — nieadekwatna populacja (stwardnienie rozsiane)
3 — nieadekwatny rodzaj publikacji (abstrakt konferencyjny)

[ Publikacje wigczone do raportu: tgcznie 4 publikacje ]

6.2. Wyniki analizy klinicznej

W ramach przegladu systematycznego baz danych zidentyfikowano 4 publikacje, raportujgce wyniki trzech
badan dotyczacych stosowania interferonu-beta-1a w terapii nowotworéw nosowej czesci gardta.

Odnalezione publikacje raportujg wyniki badan obserwacyjnych, stad wnioskowanie oparte na
prezentowanych w nich wynikach jest ograniczone.

Mertens 1997

Celem badania (NPC-91) byla ocena skutecznosci terapii tgczonej obejmujgcej: chemioterapie
poprzedzajgcg radioterapie, radioterapie oraz adjuwantowg terapie interferonem beta (brak informaciji
odnosnie typu interferonu) w terapii zaawansowanych nowotworéw czesci nosowej gardfa. W trwajgcym od
1992 roku badaniu uczestniczytlo 22 pacjentéw (15 chiopcow i 9 dziewczynek), z ktérych 21 zostato
zaklasyfikowanych do stopnia Il (n=11) i IV (n=10) (wg AJCC), natomiast jednego pacjenta zakwalifikowano
do stopnia Il. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 12 lat (zakres 8-16 lat).

Sposréd wigczonych do badania pacjentéw, 20/22 otrzyma+o (poprzedzajgce radioterapie) 3 cykIe
chemioterapii sktadajgcej sie na: metotreksat w dawce 120 mg/m w 1 dniu; cisplatyne w dawce 100 mg/m
w 1dniui i 5-fluorouracyl w dawce 1000 mg/m? przez 5 dni oraz 6 dawek folianu wapnia (leucovorin) w dawce
25 mg/m co 6 godzin od 2 dnia. Pacjent zakwalifikowany do Il stopnia nie zostat poddany chemioterapii,
natomiast u jednego pacjenta chemioterapia zostata przerwana po | cyklu ze wzgledu na wystgpienie
kardiotoksycznosci.

Wszyscy pacjenci zostali poddani radioterapii, ktérej dawka réznita sie w zaleznosci od stopnia choroby.
taczna dawka promieniowania w gtdbwnym miejscu napromieniowywania wyniosta 59,4 greja (Gy), a dawka
pojedyncza wyniosta 1,8 Gy. W okolice szyi dostarczono promieniowanie o iqcznej wartosci 45 Gy.
Nastepnie, wszyscy pacjenci przyjmowali rekombinowany interferon beta w dawce 10° U/kg m.c./3x tydzien
przez okres 6 miesiecy.

Utrzymujaca sie remisje uzyskano u 20 pacjentéw i trwata ona od 5 do 52 miesiecy (mediana 32 miesigce).
Odsetek przezycia bez zdarzeh negatywnych wynidst 91% (20/22) w 62 miesigcu obserwacji.

U dwéch pacjentow stwierdzono stabg odpowiedZz na leczenie — u pierwszego stwierdzono progresje
nowotworu podczas chemioterapii, natomiast u drugiego odpowiedz na leczenie byta nieznaczna. Mimo
poddania pacjentéw dalszej radioterapii (z powodu progresji nowotworu), pacjenci zmarli po 5 i 9 miesigcach
od postawienia diagnozy.

U pozostatych pacjentéw (n=2), po zastosowaniu chemioterapii uzyskano dobrg odpowiedz kliniczng. Po
zakonczeniu radioterapii pacjenci utrzymali petng remisje kliniczng i radiologiczna.

Mertens 2005

Publikacja przedstawia wyniki badania NPC-91 za okres 1992 - 2003, obejmujgce 59 pacjentéw (58 z
wysokim ryzykiem) z diagnozg nowotworu ztosliwego czesci nosowej gardta. W trwajgcym od 1992 roku
badaniu uczestniczylo 59 pacjentéw (37 chtopcéw i 22 dziewczynek), z ktorych 21 zostato
zaklasyfikowanych do stopnia Il (n=5) i IV (n=53) (wg AJCC), natomiast jednego pacjenta zakwalifikowano
do stopnia Il. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 13,4 lat (zakres 8,7-24,5 lat). W momencie diagnozy,
dwodch pacjentéw byto w wieku >18 Iat.

Schemat terapii byt identyczny z opisanym w publikacji Mertens 1997. Adjuwantowa terapia interferonem
beta obejmowata podawanie rekombinowanego (n=49) oraz natywnego (n=10) interferonu beta.

Analize danych objeta okres do marca 2004 roku.
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Sposrod pacjentéw wigczonych do badania, jeden nie przyjmowatl chemoterapii (pacjent z nowotworem
stopnia Il), a u jednego pacjenta chemioterapie przerwano po 1 cyklu z powodu efektdéw niepozgdanych
(kardiotoksycznos$¢).

U jednego pacjenta zaobserwowano progresje nowotworu w trakcie chemioterapii. Po dwdch cyklach terapii,
zostata ona przerwana, a pacjenta poddano radioterapii — mimo to, pacjent zmart po 9 miesigcach z powodu
progresji choroby.

U czterech pacjentéw wystgpit nawrét choroby po zakohczeniu terapii. U jednego pacjenta nawrét choroby
wystgpit lokalnie po 12 miesigcach od zakonczenia terapii, natomiast u 3 pacjentéw stwierdzono odlegte
przerzuty do kosci i ptuc w 14, 15 i 18 miesigcu od postawienia diagnozy (u 2 pacjentéw przerzuty do kosci,
u 1 pacjenta do kosci i ptuc). Trzech z tych pacjentéw zostato poddane dalszej chemioterapii w celu leczenia
przerzutow. Jeden z nich pozostat zywy po 28 miesigcach od diagnozy przerzutu. Drugi pacjent ponownie
uzyskat petng remisje po 20 miesigcach od postawienia pierwszej diagnozy. Trzeci pacjent zmart po 7
miesigcach z powodu progresji nowotworu.

Pacjenci, ktérzy otrzymali petne 3 cykle chemioterapii neoadjuwantowej (n=56), uzyskali dobrg odpowiedz
na leczenie, a petng odpowiedz (brak obecnosci guza w badaniu MRI) uzyskato 14% pacjentoéw z tej grupy.
Pozostata cze$¢ (84% pacjentéw) uzyskata odpowiedz czesciows.

Siedemdziesigt dwa procent pacjentéw uzyskato catkowitg remisje po ukonczeniu chemio- i radioterapii.
Niemniej jednak, po zakonczeniu terapii interferonem, 57 pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka (wtgczajgc
pacjenta ktéry z powodu kardiotoksycznosci otrzymat tylko jeden cykl chemioterapii) i 1 pacjent z grupy
niskiego ryzyka uzyskali catkowitg remisje. Pierwszg catkowitg remisje trwajaca przez okres 10-108 miesiecy
(mediana 47,6 miesiecy, Cl: 36,7-53,4) uzyskano u 54 pacjentéw. Sredni okres przezycia wyniost 23,45
miesiecy (SE=0,40 miesigca), a srednie przezycie catkowite wyniosto 60,13 miesiecy (SE=1,70 miesigca).

Przezycie wolne od choroby oszacowano na poziomie 91%, natomiast catkowity wspoétczynnik przezycia
wyniost 95%.

Wolff 2010

Celem badania byta ocena skutecznosci terapii po diugim okresie obserwacji u pacjentéw z diagnozg
nowotworu czesci nosowej gardia i poddanych radio(chemio)terapii.

W okresie od lutego 1992 do lipca 2008 terapii poddano 26 dorostych (21 mezczyzn, 5 kobiet) z diagnozg
nowotworu czesci nosowej gardta (17 rak kolczystokomérkowy skory, 9 rak niezréznicowany) bez
przerzutdw odlegtych. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 60 lat (zakres 28-81). Dwodch pacjentéw
zaklasyfikowano do stopnia Il, 9 do stopnia Ill, a 15 do stopnia IV (wg kryteriow UICC/AJCC). Ocena
histologiczna guzéw wykazata obecnos¢ raka kolczystokomoérkowego skoéry (RKS) z keratynizacjg u 4
pacjentow (15%), RKS bez keratynizacji u 13 pacjentow (50%) i nowotwor niezréznicowany u 9 pacjentow
(35%).

Sposrdd pacjentéw analizowanych w ramach tego badania, 6 byto poddanych terapii tgczonej obejmujgcej
chemioterapie neoadjuwantowa, radioterapie oraz adjuwantowg terapie interferonem beta (105 IU/kg masy
ciata/3x tydzien przez 6 miesiecy). Terapie interferonem rozpoczeto w ciggu 4 tygodni po zakonczeniu i
ustagpieniu efektéw niepozgdanych zwigzanych z radioterapia.

U pacjentéw poddanych terapii interferonem, zdiagnozowano nowotwor niezréznicowany.

Po medianie okresu obserwacji wynoszgcym 96 miesiecy (zakres 9-198 miesiecy), wszyscy pacjenci
poddani terapii interferonem zyli na dzien zakonczenia okresu obserwacji. U jednego z tych pacjentow
stwierdzono lokoregionalny nawrét choroby po okresie 36,8 miesiecy. Pacjenta poddano ratujgcej
chemioterapii, ktéra okazata sie skuteczna.

Buehrlen 2012

Celem badania byta ocena skutecznosci terapii tgczonej obejmujgcej chemioterapie, radioterapie i terapie
interferonem beta-1a u pacjentéw z diagnozg nowotworu czesci nosowej gardta. W badaniu trwajgcym do
2003 do 2010 roku uczestniczyto 45 pacjentéw (w wieku 8-20 lat). Sposrdd nich, u jednego zdiagnozowano
nowotwor stopnia Il, a u pozostatych 44 pacjentéw stopnia lll i IV.

Pacjent zaklasyfikowany do Il stopnia (grupa niskiego ryzyka) otrzymat terapie obejmujgcg 2 cykle
chemioterapii (cisplatyna w dawce 20 mg/m2 w dniach 1-3) i towarzyszaca jej radioterapie w dawce 45 +
14,4 Gy. Nastepnie, w ramach terapii adjuwantowej, pacjent przyjmowat interferon beta-1a.

Pacjenci zaklasyfikowani do stopnia Il i IV (grupa wysokiego ryzyka) otrzymali terapie obejmujgcg 3 cykle
chemioterapii (cisplatyna w dawce 100 mg/m2 w 1 dniu; 5-fluorouracyl w dawce 1 000 mg/m2 w dniach 1-5
oraz 6 dawek folianu wapnia (leucovorin) w dawce 25 mg/m2, co 6 godzin tuz po podaniu cisplatyny).
Zaprezentowany schemat stanowi zmodyfikowany schemat z badania NPC-91. Nastepnie, w zaleznosci od
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uzyskania catkowitej remisji, pacjenci zostali poddani radioterapii (45 + 9,4 Gy dla pacjentéw, ktérzy uzyskali
catkowitg remisje; 45 +14,4 Gy dla pozostatych) oraz towarzyszgcej chemioterapii — 2 cykle (cisplatyna 20
mg/mzw dniach 1-3). Nastepnie pacjenci zostali poddani adjuwantowej terapii interferonem beta-1a

Do roku 2010, 89% pacjentéow przyjmowato naturalny interferon beta (Fiblaferon) w dawce 100 000 IU/kg
m.c./3x tydzien. Pozostali pacjenci (11%), przyjmowato rekombinowany interferon beta-1a (Rebif) w dawce 5
min IU/kg m.c./3x tydzieh. Maksymalna pojedyncza dawka preparatu Rebif wyniosta 6 min Ul/kg m.c./3x
tydzieh.

Odpowiedz na leczenie oceniano w oparciu o cztery kategorie: catkowita odpowiedz (CR, brak dowodéw
choroby), czesciowa odpowiedz (PR, spadek o co najmniej 50% w najwiekszym rozmiarze docelowej
zmiany, brak dowodéw nowych zmian lub progresji obecnych), stabilng chorobe (SD, mate zmiany nie
spetniajgce kryteriow odpowiedzi czesciowej), progresja choroby (PD, wzrost o co najmniej 25% w
najwiekszym rozmiarze docelowej zmiany lub obecno$¢ nowych zmian). Dodatkowo, wprowadzono
kryterium bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR, brak mierzalnych dowoddéw choroby przy
jednoczesnej asymetrii regionu guza lub uwydatnienie w badaniu kontrastowym).

Pacjent z grupy niskiego ryzyka uzyskat dobrg czesciowg odpowiedz, z mata, wyodrebniong pozostatoscig
guza, ktorg stwierdzono po 5 tygodniach od zakoriczenia radioterapii i po 2 miesigcach od rozpoczecia
terapii interferonem.

Wsréd pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka (n=41), odpowiedz na leczenie po 3 cyklach chemioterapii
oceniang w badaniu MRI uzyskato: CR: 5/41 (12,2%), VGPR: 12/41 (29,3%), PR: 23/41 (56,1%), SD: 1/41
(2,4%). Nie zaobserwowano progresji guza u zadnego pacjenta. U trzech pozostatych pacjentow,
zaobserwowano czesciowg odpowiedz (z wykorzystaniem PET/PET-CT). Ogdlna odpowiedz na terapie
neoadjuwantowg wyniosta 98% (43/44 pacjentow).

U jednego pacjenta, u ktérego stwierdzono stabilng chorobe (SD) uzyskat bardzo dobrg odpowiedz
czesciowg (VGPD), a po terapii interferonem stwierdzono odpowiedz catkowita.

U jednego z dwéch pacjentéw z odpowiedzig czesciowg po zakonczeniu terapii interferonem stwierdzono
przerzuty.

Badanie MRI u jednego pacjenta wykazato progresje choroby po zakonczeniu terapii, jednak biopsja nie
potwierdzita rozwoju guza, a pacjent uzyskat catkowitg remisje bez dodatkowego leczenia.

Podsumowujac, odpowiedz catkowitg (CR) lub bardzo dobrg odpowiedz czesciowg (VGPD) uzyskato 41,5%
pacjentow po neoadjuwantowej chemioterapii i 79% pacjentdw po radioterapii. Po zakonczeniu terapii
interferonem, tylko dwoch pacjentéw nie uzyskato CR lub VGPD, a u 10 pacjentdw wynik badania MRI
wykazat niewielkie zmiany. W trakcie dalszej obserwacji, u czesci pacjentéw zmiany ulegty zmniejszeniu i
utrzymaty sie bez dalszej progresii.

Odsetek przezycia bez niekorzystnych zdarzen (EFS) po medianie czasu obserwacji rownym 30 miesiecy
(zakres 6-95 miesiecy) wynidst 92% (95% CI: 77,9-97,5%), natomiast catkowity wspotczynnik przezycia (OS)
wyniost 97% (95% ClI: 80,9-99,6%).

Tabela 7. Wyniki badania Buehrlen 2012 — ocena za pomoca MRI

Punkt oceny ‘ Brak informacji CR  VGPR ‘ PR sD PD Suma
Po chemioterapii neoadjuwantowej* 3 5 12 23 1 0 44
6 tygodni po zakoriczeniu radioterapii 7 17 13 8 0 0 45
Po zakonczeniu terapii interferonem 8 25 10 0 0 2 45

CR - odpowiedz catkowita, VGPR — bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa, PR — odpowiedz czesciowa, SD — stabilna choroba, PD —
progresja choroby

* - dane ty ko dla grupy wysokiego ryzyka
** - PR oceniono z wykorzystaniem obrazowania PET/PET-CT

Bezpieczenstwo

Tabela 8. Dzialania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na rynek produktu Rebif
(Bardzo czesto (21/10); Czesto (21/100 do 1/10); Niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); Rzadko (21/10 000 do <1/1000); Bardzo
rzadko (<1/10 000); Nieznana)

Klasyfikacja Dziatania niepozadane

ukfadow i . .
narzadéw Bardzo czesto Niezbyt czesto Rzadko Nieznana
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Dziatania niepozadane
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narzadéw Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko ?zaarglfg Nieznana
Neutropenia, Zakrzepowa plamica
. . limfopenia, matoptytkowa/zespot
Zaburzenia krwi i ) )
uktadu chionnego Ieukopenla,’ ) hemoht_yczno-
matoptytkowosé, mocznicowy,
niedokrwistos$¢ Pancytopenia
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne
Zaburzenia czynnosci
. tarczycy, najczesciej
Zaburzenia s )
) objawiajgce sie
ENCE TS nadczynnoscig lub
niedoczynnoscig tarczycy
Zabur;enla DepreSJa', . Préby samobojcze
psychiczne bezsennosé
Przejsciowe
objawy
neurologiczn
. e mogace
ZADLZENIE R Bol gtowy Drgawki nasladowac¢
nerwowego zaostrzenia
objawow
stwardnienia
rozsianego
T el Zaburzenia naczyniowe
siatkowki
Zaburzenia Incydenty zakrzepowo-
naczyniowe zatorowe
Zaburzenia uktadu
oddechowego, Dusznosé
klatki piersiowej i
Srédpiersia
. Biegunka
Zaburzenia zotgdka L
i jelit ? wymioty,
nudnosci
Bezobjawowe zvﬁgiggﬁie Zapalenie watroby z Niewydolnos¢
Zaburzenia watroby zwigkszenie - L watroby,
i drog zotciowych aktywnosci a;ﬁ;ﬂ;ﬂiﬁér Zo*ta;élt(:;:lz bez autoimmunologiczne
aminotransferaz az zapalenie watroby
A Obrzek Quinckego,
S:"agé rumien
wysyp ka1 wielopostaciowy,
Zaburzenia skory i ru\:geﬁ?owa reakcje skorne
tkanki podskoérnej wysypka Pokrzywka podobne d_o O.bJaWOW
rudkowo- _fumienia
glamkowa wielopostaciowego,
p.amkowa, zespot Stevensa-
Lysienie Johnsona
Zaburzenia
miesniowo- Bol migsni, Toczen rumieniowaty
szkieletowe i tkanki bodl stawow indukowany lekami
tacznej

Zaburzenia nerek i
drég moczowych

Zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu

Stany zapalne w
miejscu
wstrzykniecia,

Bol w miejscu
wstrzykniecia

Martwica w miejscu
wstrzykniecia, naciek w
miejscu wstrzykniecia,

Zapalenie tkanki

reakcje w miejscu | , zmeczenie, ropien w miejscu tacznej w miejscu
podania wstrzykniecia, dreszcze, wstrzykniecia, zakazenia wstrzykniecia
objawy goragczka w miejscu wstrzykniecia,
grypopodobne zwiekszona potliwosé

Dzieci i mtodziez: Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i
miodziezy. Nieliczne dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania wskazujg, Ze bezpieczehstwo stosowania

produktu Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu u dzieci i mtodziezy (od 2 do 17 lat)
jest podobne, jak u oséb dorostych.
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Dziatania typowe dla klasy lekéw: Przyjmowanie interferonow jest zwigzane z wystepowaniem jadtowstretu,
zawrotéw gtowy, leku, zaburzen rytmu, rozszerzenia naczyhn i kotatania serca, obfitego krwawienia
miesigczkowego i krwotokéw z drog rodnych. Podczas leczenia interferonem beta moze wystgpic
zwiekszona produkcja autoprzeciwciat (ChPL Rebif).

Efekty niepozadane zwigzane z podawaniem interferonu beta obejmowaty gorgczke, objawy grypopodobne i
bole gtowy (rzadko). Byty one dobrze tolerowane, a pacjenci radzili sobie z nimi we wlasnym zakresie.
Zwigzany ze stosowaniem interferonu wzrost temperatury do 38,5°C byt odwracany poprzez przyjmowanie
paracetamolu (Mertens 1997, Mertens 2005).

U pacjentéw poddanych terapii interferonem, nie stwierdzono efektéw niepozgdanych stopnia =2. U jednego
pacjenta wystgpita anemia i leukopenia stopnia 1. Terapia interferonem beta byta dobrze tolerowana i mogta
by¢ regularnie stosowana u wszystkich 6 pacjentow (Wolff 2010).

Podczas terapii interferonem stwierdzono leukopenie 3 stopnia u 11 pacjentéw (10 przyjmujgcych Fiblaferon
i 1 przyjmujgcego Rebif), a leukopenie 4 stopnia u 1 pacjenta (przyjmujgcego preparat Fiblaferon). U 8
pacjentow wystgpita gorgczka niskiego stopnia, ktérej skutecznie zapobiegano poprzez podawanie
paracetamolu. Terapia interferonem zostata przerwana u jednego pacjenta z powodu leukopenii. W jednym
przypadku trzeba byto dwukrotnie zmniejszy¢ dawkowanie interferonu (Buehrlen 2012).

Podsumowanie analizy klinicznej i bezpieczenstwa

W ramach przegladu systematycznego baz danych, zidentyfikowano 4 publikacje, raportujgce wyniki trzech
badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, dotyczgcych stosowania interferonu-beta-1a w terapii
nowotwordw nosowej czesci gardia.

Interferon beta w ramach wigczonych do analizy badan byt stosowany jako terapia adjuwantowa po
wczesniejszej chemo- i radioterapii. W zwigzku z tym, uzyskane efekty zdrowotne odnoszg sie do catosci
zastosowanej terapii i nie wynikajg tylko z terapii interferonem.

Wiekszos¢ pacjentdw analizowanych w ramach wigczonych do przegladu badan, charakteryzowato sie
zaawansowanym stopniem choroby (Il i IV stopien). U pacjentéw stosowano terapie fgczong obejmujaca
indukcyjng chemioterapie, chemoradioterapie i nastepujaca po niej adjuwantowg chemioterapie interferonem
beta. Pacjenci dobrze odpowiadali na podstawowe leczenie, ktére skutkowato wysokim odsetkiem
odpowiedzi na leczenie. Dalsza terapia interferonem beta wigzata sie z utrzymaniem dobrej odpowiedzi na
leczenie oraz uzyskaniem przekraczajgcego 90% odsetka dla punktow koncowych: przezycie bez zdarzen
negatywnych, catkowita remisja, przezycie wolne od choroby oraz catkowity wspétczynnik przezycia.

Terapia interferonem beta byta dobrze tolerowana, a efekty niepozgdane zwigzane z jego podawaniem nie
wigzaly sie z przerwaniem terapii przez pacjentow.

Analiza ekonomiczna

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych.

Metodyka i model analizy ekonomicznej

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng interferonu beta 1a w
populacji zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej
dla tak zdefiniowanej populacji. Agencja zdecydowata o przedstawieniu wylgcznie analizy kosztéw-
konsekwenciji stosowania interferonu beta 1a dla populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem.

Wyniki analizy ekonomicznej

Analiza kliniczna wykazata, iz stosowanie interferonu beta-1a we wskazaniu C11.8 wigzato sie z uzyskaniem
odpowiedzi na leczenie odnoszacej sie do stabilizacji parametrow hematologicznych (poziom hemoglobiny,
hematokrytu, ptytek krwi), niezaleznosci od flebotomii oraz redukcji splenomegalii.

Z uwagi na brak wysokiej jakosci dowoddéw oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng interferonu beta-1a
w populacji zgodnej z wnioskowang (brak badan bezposrednio poréwnujgcych z grupg kontrolng), nie jest
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mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populacji. W zwigzku z tym,
przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji stosowania interferonu beta-1a dla populacji pacjentéw
zgodnej z wnioskiem.

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie optacalnosci stosowania chemioterapii opartej o interferon beta-1a
u pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z kodami ICD-10: C11.8.

Technika analityczna
Wykonano analize kosztéw-konsekwenciji.
Poréwnywane interwencje

Zgodnie z odnalezionymi badaniami, interferon beta-1a stosowany byt jako terapia adjuwantowa, w zwigzku
z tym nie wybrano komparatora dla interferonu beta-1a.

Perspektywa

Analize kosztéw konsekwencji przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest perspektywg
tozsamg z perspektywag wspodlng — ptatnika i S$wiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy ustalono na 1 tydzieh trwania terapii. Uzasadnieniem takiego wyboru jest dawkowanie
leku w wigczonych do analizy klinicznej badaniach, ktére odnosito si¢ do dawkowania tg/godniowego.
Srednia dawka interferonu beta-1a we wigczonych do analizy klinicznej badaniach wynosita 10” IU / kg m.c. /
3 x tydzien.

Dyskontowanie

Z uwagi na to, ze przyjety horyzont czasowy jest krotszy od jednego roku, odstgpiono od dyskontowania
poniesionych kosztéw.

Koszty

Terapia pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: C11.8, moze obejmowac rézne interwencje
stosowane w monoterapii lub jako terapia wielolekowa. Na jednostkowy koszt terapii sktada sie: koszt leku,
koszt diagnostyki i monitorowania leczenia, koszt leczenia dziatah niepozgdanych oraz koszt podania leku,
przy czym decydujgcym kosztem réznigcym catkowite koszty poréwnywanych terapii jest koszt leku.

Interferon beta-1a jest w chwili obecnej refundowany w Polsce w ramach programu lekowego leczenia
stwardnienia rozsianego. Sredni koszt 1 mikrograma leku obliczony na podstawie Obwieszczenia MZ z 24
czerwca 2014 wyniost 20,06 zt (zakres: 7,74 — 28,35).

7.3.1.Wyniki analizy podstawowej

W tabeli 6. zestawiono konsekwencje zdrowotne zwigzane ze stosowaniem interferonu beta-1a w terapii
nowotwordw nosowej czesci gardta. Podkresli¢ nalezy, iz interferon beta-1a byt stosowany w ramach terapii
adjuwantowej, po wczesniejszym zastosowaniu indukcyjnej chemioterapii oraz radiochemioterapii.

Tabela 9 Zestawienie konsekwencji zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem interferonu beta-1a w terapii nowotworéw
czesci nosowej gardta na podstawie badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej; IFN stosowany w terapii adjuwantowej

Konsekwencje zdrowotne Wynik

Mertens 1997 (n=22) (62 miesigc obserwacji)

Odsetek przezy¢ bez zdarzen negatywnych 20/22 (91%)
Zgon 2/22 (9%)
Mertens 2003 (n=59) (okres obserwacji: 10-108 miesiecy [mediana 47,3 miesiecy; Cl: 36,7-53,4])
Catkowita odpowiedz 14%
Czesciowa odpowiedz 86%
Catkowita remisja po ukonczeniu terapii interferonem 98%
Sredni okres przezycia 23,45 miesiecy (SE=0,40 miesigca)
Srednie przezycie catkowite 60,13 miesiecy (SE=1,70 miesigca)
Przezycie wolne od choroby 91%
Catkowity wspétczynnik przezycia 95%
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Konsekwencje zdrowotne Wynik

Wolff 2010 (n=6) (mediana okresu obserwacji: 96 miesiecy (zakres 9-198 miesiecy))

Przezycie l 100%

Buehrlen 2012 (n=45) (mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy (zakres 6-95 miesiecy)

92%
(95% ClI: 77,9-97,5%)

Catkowity wspétczynnik przezycia (OS) (95% C|-9875A)9_99 6%)

Odsetek przezycia bez niekorzystnych zdarzen (EFS)

Dziatania niepozadane
Wolff 2010 (n=6)

Anemia i leukopenia stopnia 1 1

Buehrlen 2012 (n=45)

Leukopenia stopnia 3 11
Leukopenia stopnia 4 1
Gorgczka niskiego stopnia 8
Przerwanie terapii z powodu leukopenii 1

Tabela 10. Podsumowanie kosztéw na 1 tydzien terapii.

Koszty leku / 1 tydzien / PLN (min-max)

Schemat chemioterapii Dawkowanie (min-max)

(Koszt inkrementalny)

10° IU/kg m.c./3x tydzien (badania uwzglednione w analizie
klinicznej) 514,87
Przyjeto: przecietna masa ciata - 70kg; min - przecietna masa (99,33 — 935,55)
ciata dziecka - 35kg; max — masa ciata - 90kg

Interferon beta-1a

7.4. Podsumowanie analizy ekonomicznej

8.1.

Analiza kliniczna wykonana na bazie badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, w ktérych interferon beta-
1a stosowano jako terapie adjuwantowg wykazata, iz stosowanie interferonu-beta-1a wigzalo sie z
uzyskaniem odpowiedzi na leczenie odnoszacej sie do uzyskaniu catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na
leczenie, catkowitej remisji, przezycia catkowitego oraz przezycia bez zdarzen negatywnych.

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé kliniczng interferonu beta-1a z
komparatorem w populacji zgodnej z wnioskowanag, nie jest mozliwe wykonanie analizy ekonomicznej dla tak
zdefiniowanej populacji. W zwigzku z tym, przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji stosowania
interferonu beta-1a dla populacji pacjentéw zgodnej okreslonych kodem ICD-10: C11.8.

Wyniki analizy wskazujg, iz stosowanie interferonu beta-1a bedzie sie wigzato z szacowanym zwiekszeniem
kosztéw terapii przypadajacych na jeden tydzien terapii Srednio o 514,87 zt (99,33-935,55 zt) z perspektywy
ptatnika publicznego.

. Analiza wptywu na budzet

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych przedstawiono aktualny stan finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze $rodkéw publicznych w Polsce na podstawie
danych otrzymanych z NFZ. Przygotowano takze zestawienie szacowanych rocznych kosztéw refundac;i.
Zgodnie danymi NFZ w latach 2011-2013 nie sktadano wnioskéw na refundacje interferonu beta 1a we
wskazaniu C11.8. W zwigzku z powyzszym nie wydano zadnych zgdd na refundacje leku w przedmiotowym
wskazaniu.

Zestawienie i oszacowanie rocznych kosztow stosowania wnioskowanych technologii

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania z odnalezionych badan (brak wnioskowanego wskazania
wsréd zarejestrowanych wskazan leku), ceny hurtowej brutto substancji na podstawie ostatniego
Obwieszczenia MZ oraz populacji opisanej w epidemiologii problemu zdrowotnego. Oszacowanie dotyczgce
populacji pacjentow oparto o dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) i z uwagi na fakt iz dostepne
dane sg ograniczone do petnych kodoéw ICD-10, otrzymang populacje nalezy traktowac¢ jako zawyzong.
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Tabela 11. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztow stosowania interferonu beta-1a we wskazaniu
okreslonym kodem C11

Wariant Masa ciata [kg] Cena zamcg / Dlugos¢ leczenia w Populacja*
PLN roku/dni
podstawowy | 10° |U/kg m.c./3x tydzien 70 20,06 26 tygodnie 123
minimalny 10° IU/kg m.c./3x tydzien 35 20,06 26 tygodnie 123
maksymalny 10° IU/kg m.c./3x tydzien 90 20,06 26 tygodnie 123
* - estymacja dla roku 2014 w oparciu o dane KRN za lata 2005-2011

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze $rodkéw publicznych w Polsce. Szczegoétowe
wartosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 12. Roczne koszty stosowania wnioskowanej technologii z perspektywy ptatnika publicznego we wskazaniu
okreslonym kodem C11

Wariant Roczny koszt terapii / PLN

podstawowy 1646 565
minimalny 823 282
maksymalny 2117 012

8.2. Ograniczenia i wnioski

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztdw leczenia dziatar niepozadanych lekow.

Oszacowanie populacji jest bardzo ogolne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii
niestandardowej obarczone jest duzg niepewnoscia.

Zgodnie danymi NFZ w latach 2011-2013 nie sktadano wnioskdw na refundacje interferonu beta 1a we
wskazaniu C11.8. W zwigzku z powyzszym nie wydano zadnych zgdd na refundacje leku w przedmiotowym
wskazaniu.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wpltywu na budzet finansowania interferonu
beta-1a w ramach chemioterapii opartej o podawanie interferonu beta-1a w terapii nowotworu ztosliwego
czesci nosowej gardta (ICD-10: C11) bedzie sie wigzato z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 1,6 min zt
(0,8-2,1 min zt) z perspektywy ptatnika publicznego.

9. Podsumowanie

9.1. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie interferonu beta 1a w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodéw: C11.8.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)

Problem zdrowotny

Wystepowanie nowotworédw w tej lokalizacji wydaje sie by¢ zwigzane z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr.
Odréznia to nowotwory w tej lokalizacji od pozostatych rakéw gtowy i szyi gdzie gtéwng role przypisuje sie
paleniu i spozywaniu alkoholu. W klasyfikacji WHO wyréznia sie 3 typy raka nosowej czesci gardta: raka
rogowaciejgcego (grupa 1), raka nierogowaciejgcego (grupa ll) i raka niezréznicowanego (grupa lll). Co
wazne raki te sg szczegolnie wrazliwe na chemioterapie i napromienianie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Interferony sg rodzing niskoczgsteczkowych biatek o masie czgsteczkowej wynoszgcej okoto 15 000 do
21 000 daltonéw. Sg one wytwarzane i wydzielane przez komérki w odpowiedzi na zakazenia wirusem lub
rézne induktory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy gtéwne klasy interferonéw: alfa, beta
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i gamma. Te trzy gtdwne klasy nie sg jednorodne i mogg zawieraé kilka roznigcych sie masg czgsteczkowa
rodzajow interferondw.

Rebif (interferon beta-1a) ma takg samg sekwencje aminokwaséw jak endogenny ludzki interferon beta. Jest
on wytwarzany w komoérkach ssakéw (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest glikozylowany jak biatko
naturalne.

Alternatywne technologie medyczne

Interferon beta-1a znajduje zastosowanie jako terapia adjuwantowa po wczesniejszych liniach leczenia
(chemio- i radioterapia), stad nie zdefiniowano komparatoréw.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przeglgdu systematycznego baz danych, zidentyfikowano 4 publikacje, raportujgce wyniki trzech
badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, dotyczgcych stosowania interferonu-beta-1a w terapii
nowotwordw nosowej czesci gardia.

Interferon beta w ramach wigczonych do analizy badah byt stosowany jako terapia adjuwantowa po
wczesniejszej chemo- i radioterapii. W zwigzku z tym, uzyskane efekty zdrowotne odnoszg sie do catosci
zastosowanej terapii i nie wynikajg tylko z terapii interferonem.

Wiekszos¢ pacjentow analizowanych w ramach wigczonych do przegladu badan, charakteryzowato sie
zaawansowanym stopniem choroby (Il i IV stopien). U pacjentéw stosowano terapie fgczong obejmujgca
indukcyjng chemioterapie, chemioradioterapie i nastepujgca po niej adjuwantowg chemioterapie
interferonem beta. Pacjenci dobrze odpowiadali na podstawowe leczenie, ktére skutkowato wysokim
odsetkiem odpowiedzi na leczenie. Dalsza terapia interferonem beta wigzata sie z utrzymaniem dobrej
odpowiedzi na leczenie oraz uzyskaniem przekraczajgcego 90% odsetka dla punktéw koncowych: przezycie
bez zdarzen negatywnych, catkowita remisja, przezycie wolne od choroby oraz catkowity wspétczynnik
przezycia.

Terapia interferonem beta byta dobrze tolerowana, a efekty niepozadane zwigzane z jego podawaniem nie
wigzaly sie z przerwaniem terapii przez pacjentow.

Analiza ekonomiczna

Analiza kliniczna wykazata, iz stosowanie interferonu-beta-1a wigzato sie z uzyskaniem odpowiedzi na
leczenie odnoszacej sie do uzyskaniu catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie, catkowitej remisiji,
przezycia catkowitego oraz przezycia bez zdarzen negatywnych.

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé kliniczng interferonu beta-1a z
komparatorem w populacji zgodnej z wnioskowana, nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej
dla tak zdefiniowanej populacji. W zwigzku z tym, przeprowadzono analize kosztoéw-konsekwenciji
stosowania interferonu beta-1a dla populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem.

Wyniki analizy wskazujg, iz stosowanie interferonu beta-1a bedzie sie wigzato z szacowanym zwiekszeniem
kosztéw terapii przypadajacych na jeden tydzien terapii Srednio o 514,87 zt (99,33-935,55 zt) z perspektywy
ptatnika publicznego.

Analiza wplywu na budzet

Zgodnie danymi NFZ w latach 2011-2013 nie sktadano wnioskéw na refundacje interferonu beta 1a we
wskazaniu C11.8. W zwigzku z powyzszym nie wydano zadnych zgdd na refundacje leku w przedmiotowym
wskazaniu.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania interferonu
beta-1a w ramach chemioterapii opartej o podawanie interferonu beta-1a w terapii nowotworu ztosliwego
czesci nosowej gardita (ICD-10: C11) bedzie sie wigzato z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 1,6 min z
(0,8-2,1 min zt) z perspektywy ptatnika publicznego.

Rekomendacje kliniczne

We wskazaniu nowotwory czesci nosowej gardia, opcje terapeutyczne obejmujg radioterapie, chemioterapie,
a wybranych przypadkach réwniez leczenie chirurgiczne.

Radioterapia jest podstawowg metodg terapeutyczng stosowang na kazdym stopniu zaawansowania
choroby. Chemioterapia (w tym opartg o schematy tgczone) oraz chemioterapia adjuwantowa znajduje
miejsce w terapii choroby na Il i dalszych stopniach zaawansowania.
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Rekomendacje nie odnoszg sie bezposrednio do stosowania interferonu beta-1a, jednak przeglad badan
pierwotnych wskazat miejsce interferonu alfa-1b w terapii adjuwantowej po zastosowaniu radio- i
chemioterapii na wczesniejszych etapach leczenia.
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Zatacznik 1. Tabela technologii alternatywnych

AOTM-RK-431-25/2014

csz‘;,?;ta Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania Iig';:f‘:a Urzzl.);t(ilna ﬂl'r:;nr:;
Bleomyci | Bleomedac, proszek do sporzadzania r-ru do wstrzykiwan, 15000 |U/fiolke, 1 fiol.a 10 ml, B:e(zaon?i/?:’in 97.20 102.06
ni sulphas | 5909990946983 um ’ ’
Carbomedac, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, 5909990816156 18,90 14,67
Carbomedac, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 15 ml, 5909990816163 41,90 44,00
Carbomedac, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 45 ml, 5909990816170 102,06 107,16
Carbomedac, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 60 ml, 5909990816187 193,32 176,00
Carbomedac, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 100 ml, 5909990816194 270,00 283,50
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990450015 21,60 14,67
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 150 mg, 1 fiol.a 15 ml, 5909990450022 46,44 44,00
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 450 mg, 1 fiol.a 45 ml, 5909990450039 c 140,40 132,00
e Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 600 mg, 1 fiol.a 60 ml, 5909990662753 g 187,92 176,00
g Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990662760 % 270,00 283,50
% Carboplatin Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990776726 é 15,66 14,67
% Carboplatin Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml, 5909990776733 g 46,99 44,00
© Carboplatin Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 45 ml, 5909990776740 Ué 123,90 130,10
Carboplatin Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 60 ml, 5909990851058 167,56 175,94
Carboplatin Actavis, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990787371 149,43 132,00
Carboplatin Actavis, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990787388 17,46 14,67
Carboplatin Actavis, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990787395 43,20 44,00
Carboplatin Actavis, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 60 ml, 5909990787401 199,24 176,00
Carboplatin Pfizer, r-r do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990477418 24,84 14,67
Carboplatin Pfizer, r-r do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990477425 41,91 44,00
Carboplatin Pfizer, r-r do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990477432 102,29 107,40
Ciclospori . . . . .1 007'0‘.
num Sandimmun , konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 50 mg/ml, 10 amp.a 1 ml, 5909990119813 Ciclosporin 118,80 124,74
um
Cyclopho Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814 N5 % c 72,52 76,15
sphamidu | Endoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 200 mg, 1 fiol.s.subs., 5909990240913 |2 2 2 s3 14,58 15,31
m Endoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol.s.subs., 5909990241019 22 5 8" 54,96 57,71
Dacarbazin Teva, proszek do sporzadzania r-ru do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg, 10 fiol.a 100 196.73 162.76
mg, 5909990466924 ’ ’
E]Z(?aslgggzgégjg%%oszek do sporzadzania r-ru do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg, 10 fiol.a 200 5 310,07 32552
_g E)goir:’lzc’!%cgggggr?g,zgg%sozek do sporzadzania r-ru do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg, 10 fiol. po % 155,03 162,76
% De imedac 1000 mg, proszek do sporzadzania r-ru do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. po 1000 mg, § 155.03 162.76
8 5909991029807 2‘ ’ ’
De imedac 200 mg, proszek do sporzgdzania r-ru do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg, 10 fiol. po S 310.07 305 52
200 mg, 5909991029609 - ’ ’
De imedac 500 mg, proszek do sporzgdzania r-ru do infuzji, 500 mg, 1 fiol. po 500 mg, 77 50 8138
5909991029708 ’ ’
Camitotic, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml, 5909990810987 71,28 74,84
Camitotic, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 4 ml, 5909990810994 147,96 155,36
Camitotic, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 7 ml, 5909990811007 1474,29 | 1548,00
Docetaxel - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml, 5909990777006 237,60 249,48
Docetaxel - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 8 ml, 5909990777020 972,00 | 1020,60
Docetaxel - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 16 ml, 5909990850280 IS 1047,60 | 1099,98
€ Docetaxel Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml, 5909990994557 é 59,40 62,37
é Docetaxel Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 4 ml, 5909990994564 % 226,80 238,14
‘::; Docetaxel Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 8 ml, 5909990994601 S 453,60 476,28
a Docetaxel Hospira, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml, 5909990786466 g 59,40 62,37
Docetaxel Hospira, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 8 ml, 5909990786473 2 237,60 249,48
Docetaxel Hospira, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 16 ml, 5909990786480 475,20 498,96
Docetaxel Kabi, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 80 mg/4ml, 1 fiolka po 4 ml, 5909990994328 864,00 907,20
Docetaxel Kabi, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 120 mg/éml, 1 fiolka po 6ml, 5909990994342 1296,00 1360,80
Docetaxel Kabi, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 160 mg/8ml, 1 fiolka po 8ml, 5909990994359 1728,00 1814,40
Docetaxel Kabi, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 180 mg/9ml, 1 fiolka po 9 ml, 5909990994366 1944,00 | 2041,20
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csz‘;/!;ita Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania "s,:;:‘g: a Urzzl.);:tina
Docetaxel Kabi, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka po 1 ml, 5909991030001 216,00 226,80
Adriblastina PFS, r-r do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990471010 10,93 9,07
Adriblastina PFS, r-r do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990471027 36,72 38,56
Adri_blastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania r-ru do wstrzykiwan, 10 mg, 1 10.93 9.07
fiol liof. (+ rozp. 5 ml), 5909990235612 g ’ ’
Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol.liof., % 36.72 38.56
5909990235711 g ’ !
Caelyx, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990983018 g 1836,00 | 1927,80
Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990429011 é 8,64 9,07
Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 25 ml, 5909990429028 § 43,20 45,36
c Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909990614837 g 86,40 90,72
E Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990614844 g 172,80 181,44
é Doxorubicin medac, r-r do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990859405 -;;) 16,09 9,07
g Doxorubicin medac, r-r do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990859443 g 30,24 18,14
a Doxorubicin medac, r-r do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990859474 S)_ 38,88 40,82
Doxorubicin medac, r-r do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 75 ml, 5909990859481 f_f' 103,68 108,86
Doxorubicin medac, r-r do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990859535 i_ 138,24 145,15
Doxorubicinum Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990851386 i 7,34 7,71
Doxorubicinum Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990851393 ‘9_ 36,73 38,57
Doxorubicinum Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990851409 ‘; 135,00 141,75
Doxorubicinum Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909991030599 2 17,28 18,14
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporz. konc.u dyspersji do infuzji (proszek i
sktadniki do sporz. konc.u dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg, 2 zest. a 3 fiol. (1 proszek + 4212,00 | 4422,60
1 liposomy + 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3 komponentéw), 5909990213559
Epimedac, r-r do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990661497 43,20 45,36
Epimedac, r-r do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990661503 64,80 68,04
Epimedac, r-r do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990661527 97,20 102,06
Epimedac, r-r do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990661534 189,00 198,45
Epimedac, r-r do wstrzykiwan, 2 mg/mli, 1 fiol.a 100 ml, 5909990661541 378,00 396,90
Epirubicin - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909991104313 35,64 37,42
c Epirubicin - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 25 ml, 5909991104320 180,36 189,38
3 Epirubicin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909991104337 IS 361,80 379,89
g Epirubicin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909991104344 :é 723,60 759,78
§ Epirubicin Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990796373 é 31,32 32,89
E Epirubicin Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990796380 UQJ: 61,56 64,64
é Epirubicin Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990796397 g 96,12 100,93
% Epirubicin Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990796403 2 367,20 385,56
. Epirubicin Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909991029869 185,76 195,05
Episindan, r-r do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990645275 33,67 35,35
Episindan, r-r do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990645299 181,15 190,21
Episindan, r-r do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990645305 199,15 209,11
Episindan, r-r do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990645312 370,83 389,37
Farmorubicin PFS, r-r do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml (szklana), 5909990752416 32,40 34,02
Farmorubicin PFS, r-r do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990752515 138,24 145,15
Etoposid - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 2,5 ml, 5909990776016 12,96 8,51
é Etoposid - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990776115 S _g 21,60 17,01
'g Etoposid - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 10 ml, 5909990776214 © 'g 43,20 34,02
59; Etoposid - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 400 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990776313 2 § 86,40 68,04
Etoposid Actavis, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909991070083 16,20 17,01
5 Fluorouracil - Ebewe, r-r do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol a 100 ml, 5909990336258 72,36 75,98
5 Fluorouracil - Ebewe, r-r do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990450633 g 14,57 15,30
g 5 Fluorouracil - Ebewe, r-r do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg, 5 amp.a 5 ml, 5909990450657 TS 18,21 19,12
g Fluorouracil 1000 medac, r-r do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml, 5909990477913 § 14,57 15,30
§ Fluorouracil 500 medac, r-r do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990477814 E 7,56 7,94
u_:_ Fluorouracil 5000 medac, r-r do wstrzykiwan, 50 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990478019 g 72,85 76,49
Fluorouracil Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990774777 § 3,563 3,71
Fluorouracil Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, 5909990774784 7,34 7,71
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Fluorouracil Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 20 ml, 5909990774791 14,15 14,86
Fluorouracil Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990774807 70,25 73,76
Fluorouracil Accord, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990900961 34,56 36,29
Gembin, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 0,04 g/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990832941 170,50 104,33
Gembin, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 0,04 g/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990832958 36,78 20,87
Gembin, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 0,04 g/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990832965 372,60 208,66
Gemcit, proszek do sporzgdzania r-ru do infuzji, 38 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990775200 19,44 20,41
Gemcit, proszek do sporzgdzania r-ru do infuzji, 38 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990775224 69,12 72,58
Gemcit, proszek do sporzgdzania r-ru do infuzji, 38 mg/ml, 1 fiol.a 2 g, 5909990818143 135,00 141,75
Gemcitabine Accord, proszek do sporzadzania r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol., 5909990765577 18,36 19,28
Gemcitabine Accord, proszek do sporzadzania r-ru do infuzji, 1000 mg, 1 fiol., 5909990765584 g 70,20 73,71
g Gemcitabine Accord, proszek do sporzadzania r-ru do infuzji, 2000 mg, 1 fiol., 5909990924868 % 124,20 130,41
c =
% Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporz. r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol., 5909990850297 LE> 20,74 20,87
"g Gemcitabine Polfa £édz, proszek do sporz.r-ru do infuzji, 1 g, 1 fiol., 5909990850365 (3 64,10 67,31
8 Gemcitabinum Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml, 5909990976072 g 19,87 20,86
Gemcitabinum Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990976089 § 99,36 104,33
Gemcitabinum Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990976096 140,40 147 42
Gemcitabinum Accord, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml, 5909990976102 198,72 208,66
Gemliquid, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990770052 37,80 20,87
Gemliquid, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990770076 189,00 104,33
Gemsol, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990870998 37,80 20,87
Gemsol, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 25 ml, 5909990871032 189,00 104,33
Gemsol, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 2000 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909990871049 378,00 208,66
lfosfamid Holoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol., 5909990241118 |f;§fii5?du 120,42 126,44
um Holoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 2 g, 1 fiol., 5909990241217 m 217,62 228,50
Methotrexat - Ebewe, konc. do sporz.r-ru do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990333936 378,00 396,90
g Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg, 50 tabl., 5909990453726 g S 8,09 8,49
g Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg, 50 tabl., 5909990453825 § g 16,18 16,99
g Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg, 50 tabl., 5909990453924 gf g 32,36 33,98
g Trexan, tabl., 2,5 mg, 100 tabl., 5909990111619 § % 16,19 16,99
Trexan, tabl., 10 mg, 100 tabl. (1 poj.), 5909990730346 64,80 67,96
Paclitaxel Kabi, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990874347 31,32 32,89
Paclitaxel Kabi, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 16,7 ml, 5909990874361 52,92 55,57
Paclitaxel Kabi, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990874385 75,60 79,38
Paclitaxel Kabi, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990874408 151,20 158,76
Paclitaxel Kabi, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990874446 313,20 328,86
Paclitaxel-Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 30 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990018383 43,20 45,36
Paclitaxel-Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 16,7 ml, 5909990018390 143,64 150,82
Paclitaxel-Ebewe, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 150 mg, 1 fiol a 25 ml, 5909990018406 216,00 226,80
Paclitaxel-Ebewe, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 300 mg, 1 fiol a 50 ml, 5909990018420 g 432,00 453,60
g Paclitaxelum Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990840267 % 31,49 33,06
% Paclitaxelum Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol. a 16,7 ml, 5909990840274 '(%é 55,08 57,83
§ Paclitaxelum Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, 5909990840281 DO'. 153,68 161,36
e Paclitaxelum Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909991037086 g 88,56 92,99
Paclitaxelum Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909991037093 - 303,48 318,65
ggggt;é(g‘lluzr;“‘I‘;IgVA, konc. do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1szt. - 1 fiol. a 300 mg, 481,14 505,20
Paclitaxelum Teva, konc. do sporz. roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 30 mg, 5909991060619 54,00 56,70
Paclitaxelum Teva, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 100 mg, 5909991060633 162,00 170,10
Sindaxel, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990668878 399,60 419,58
Sindaxel, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990976010 42,12 44,23
Sindaxel, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 16,67 ml, 5909990976027 139,32 146,29
Sindaxel, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 43,33 ml, 5909990976034 843,48 885,65
’ . ) . . . . R 1040.0,
Vimszlﬁzgn X;Ttgl.zitll)r;.R(“l'f:?ct)ezrp,).;):trgssaé%l;é(r)cﬁ%%szzfzalmk do sporzadzania r-ru do wstrzykiwan, 5 mg, 10 Vinblr?]stinu 216,00 226,80
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Vincris in-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania r-ru do wstrzykiwan, 1 mg, 10
Vincristini fiol s.subs. (+ rozp.), 5909990117413

sulfas Vincris ine Teva, r-r do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml, 5909990669493 25,92 27,22
Vincris ine Teva, r-r do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990669523 125,28 131,54
Navelbine, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml, 5909990173617 648,00 612,36

259,20 272,16

1041.0,
Vincristinu
m

Navelbine, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml, 5909990173624 :g g:_ 2916,00 | 3061,80
g Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg, 1 kaps., 5909990945016 E § 174,59 183,32
-g Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg, 1 kaps., 5909990945115 % % 261,88 274,97
g Navirel, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml, 5909990573325 é ;g) 745,20 612,36
> Navirel, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml, 5909990573349 ; ~ 1490,40 1564,92
Neocitec, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol po 1 ml, 5909990668045 § g 64,80 61,24
Neocitec, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol po 5 ml, 5909990668052 - 291,60 306,18
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